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La presente invention a pour objet des nouveaux 
medicaments utilisables en particulier comme 
bactericides en chimie anti-infectieuse. 

Plus particulierement, elle a pour objet Ics sels 
d'ammonium ou diamines des esters d'sdcoois gras 
avec des acides mineraux, ces composes comportant 
une chaine alkyie de 8 a 18 atomes de carbone, 
constitu6e par le reste d'alcool. 

Les composes couramment utilis6s en chimie 
anti-infectieuse sont notamment douds de deux 
proprietes parliculieres d'int6r^t contraire, a savoir 
un pouvoir bactericide sur les germes et un pouvoir 
toxique sur I'organisme. Leur emploi favorable en 
medecine depend par suite du rapport entre la dose 
maximale toieree par I'organisme et la dose curative 
efficace (indice du medicament). C'est ainsi que 
Tinteret des sulfamides dans la medication anti-infec- 
tieuse a ete depasse par celui des antibiotiques mais 
avec ces demiers on a constate des eflfets secondaires 
nefastes et en outre on a observe Tapparition de 
nouveUes souches microbiennes resistantes. 

Les composes selon Tinvention presentent un 
pouvoir bactericide important et une toxicite aigue 
ou cbronique nulle pour I'organisme. Get avantage 
n'est pas contrarie par les efifets secondaires attri- 
buables par exemple aux antibiotiques. 

Les substances particulieres, utiUsees conforme- 
ment a I'invention comme agents anti-infectieux 
chez rhomme, appartiennent a une variete de 
detergents anioniques bien connus, et, selon une 
caracteristique particuliere de la presente invention, 
on utilise les alkylsulfates d'ammonium ou d'amines. 

On a, en particulier, verifie que le iaurylsidfate 
de triethanolamine, dans la classe des sels d'amine, 
et le lauryl sulfate d'ammonium, dans la classe des 
sels d'ammonium, conviennent particulierement 
bien pour Tutilisation en medecine. Les teats decrits 
ci-dessous ont plus particulierement ete realises 
avec cette demiere substance. 

La preparation industrielle de ces demieres sub- 
stances est bien connue. Elle consiste a solubiliser les 



alcools gras par sulfatation et a neutraiiser ensuite 
les esters sulfuriques correspondanta respectivement 
par I'ammoniaque ou la triethanolamine. 

L'effet therapeutique des composes faisant I'objet 
de I'invention resulte de leur action physico-chi- 
mique associee a leur action bactericide. lis peuvent 
en effet €tre designes comme un groupe particulier 
de detergents germicides et bactericides, c'est-a- 
dire de compost reunissant dans la mSme moiecide 
des proprietes physico-chimiques caracterisees par 
le pouvoir detergent facteur coraplexe resultant de 
I'ensemble des pouvoirs moussant, mouiilant et 
emulsifiant, et des proprietds biologiques, caracteri- 
sees par l'effet germicide et bactericide. 

Les proprietes physico-chimiques precitees sont 
dues a la constitution classique des detergents du 
type anionique auquel appartiennent les composes 
selon I'invention. 

D'autres detergents germicides sont bien connus. 
Ce sont par exemplea les ammoniums quatemaires, 
qui different en plusieurs points des composes 
selon la presente invention. Contrairement i ces 
demiers, ils appartiennent a la classe des detergents 
cationiques et ils sont d'un emploi limite en mede- 
cine, a I'usage exteme notamment en raison de leur 
toxicite. Par ailleurs, on a verifie que dans les condi- 
tions d'experimentation pharmacodynamique ci- 
dessous, les ammoniums quatemaires ne donnaient 
pas de resultats satisfaisants, 

Les premiers essais d'utilisation chez I'homme, 
dans les conditions decrites ci-dessous avec les 
applications cliniques de cette medication confirment 
Tactivite des substances utilisees conformement a la 
presente invention. L'action anti-bacterienne des 
solutions preparees h I'aide des produits utilisables 
selon I'invention est liee et renforcee par son associa- 
tion, au cours du traitement, avec d'autres actions 
dues a ces mSmes solutions, lesdites actions etant de 
nature physico-chimique et consistant fondamenta- 
lement en un mouiUage, une penetration de la 
region malade avec fragilisation, decollement et 
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arracheraent partiel des croutes, du pus ct des parties 
necrosees par la maladie permettant ainsi un etale- 
ment, une repartitioa ct un contact uniformes et ties 
efficaces de la solution anti-bacterienne avec les 
micro-organisnies. 

En outre, les germes sont recouverts d'une couche 
iipidique exteme hydrophobe qui entre, ainsi que le 
pus et les croutes, en liaison par adsorption avec la 
partie hydrocarbonee hydrophobe du detergent, Le 
contact etant etabli avec le germe, ia partie bacteri- 
cide de la molecule, soit principdement I'ion ammo- 
nium, entre en action. Enfin le groupe polaire hydro- 
phile du detergent ou groupe acide se toume vers la 
phase aqueuse, facilite le mouillage et le decoUement 
du pus et des parties necrosees. 

On indique dans ce qui suit le detail de Texperi- 
mentation pharmacodynamique a laquelle on a pro- 
cede avec plus particulierement le laurylsulfate 
d'ammonium. 

Les proprietes pharmacodynaraiques des sub- 
stances utiiisees selon i'invention sont dominees par 
Tassociation de trois facteurs importants; le facteur 
bactericide d'abord, le facteur dispersant et deter- 
gent ensuite, et enfin le facteur de non-toxicite. 
On a procede a des recherches bacteriologiques et 
a i'etude de Tantiseptique utilise selon I'invention 
comme suit : 

L'etude par diffusion sur milieu solide a ete effec- 
tuee a Taide de disques de papier filtre impregnes 
d'antiseptique; 

L'etude par culture des germes en milieu liquide 
a et6 effectuee en tubes contenant des doses decrois- 
santes d'antiseptique; 

Les essais ci-dessus indiquent les resultats siii- 
vants : le laurylsulfate d'ammonium est actif sur 
les germes gram -f- en particulier sur le staphylo- 
coque pathogene a la dilution dans le milieu de 
culture de 1 p. 1 500, sur les germes gram — et en 
particulier sur le proteus a la dilution de 1 p. 5 000 
et sur Escherichia coli a ia dilution de 1 p, 1 500. 

Le produit est inactif sur les levures du type 
Candida (actif alp. 10). 

Dans l'etude du temps de contact, I'antiseptique 
etant utilise a la dilution de 1 p. 200, on a recherche 
pax repiquage sur miheu solide a intervalles reguliers, 
le temps necessaire pour que tons les germes d'une 
culture soient lues. Ce temps moyen est de deux 
heures. 

On note Tefficacite du laurylsulfate d'ammonium 
vis-a-vis du staphylocoque, pour germes gram -f , et 
du colibaciUe, pour les germes gram — , qui sont 
les deux germes les plus resistants aux antiseptiques 
et aux antibiotiques. 

On a procede a des essais dc toxicite avec le lauryl- 
sulfate d'ammonium en solution aqueuse. Une pre- 
miere serie d'essais conceme les essais de toxicite 
aigue. 

La solution est administree par sonde gastrfque 
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a des rats mMes adultes de poitls compris entre 150 
et 250 g. 

On repartit les rats en quatre lots de cinq aniraaux 
qui resolvent : 

Dans le premier lot : le produit pur (1 cm^ de 
solution) ; 

Dans le deuxieme lot : le produit dilue a 1/2 (1 cm^ 
de la solution) ; 

Dans le troisieme lot ; le produit dilue a 1/4 (1 cm^ 
de la solution); 

Dans le quatrieme lot : le produit dilue a 1/10 
(1 cm3 de la solution). 

On administre la solution une fois par jour pen- 
dant cinq jours. Tous les rats survivent au traite- 
ment; a I'autopsie on ne relive aucune anomalie 
macroscopique. 

En conclusion, administre dans les conditions 
ci-dessus, le produit utilise ne manifeste aucune 
toxicite evidente. 

Dans une seconde serie d'essais on a proc^d6 a des 
essais de toxicite semi-chronique. 

On dilue le produit a I'aide d'eau distill6e de 
fagon a obtenir : 

Une solution a 50 p. 100; 

Une solution a 10 p. 100. 

Trois lots de rats sont constitues avec des ani- 
maux de souche Wistar, de poids compris entre 110 
et 130 g. Chaque lot est forme de cinq animaux. 
Tous les animaux regoivent la meme nourriture 
(totaliment pour rats plus un peu de verdure) et 
sont places dans les memes conditions d'habitat. 
Chaque animal regoit chaque jour, pendant qua- 
rante jours, par intubation gastrique 1 cm^ de la 
solution a etudier. 

Lot 1 : solution eau salee a 9 p. 1 000 (temoin) ; 

Lot II : solution (P) a 50 p. 100; 

Lot III : solution (P) a 10 p. 100. 

Le poids moyen de chaque lot, mesure le premier 
jour, le vingtieme et le quarantieme jour, augmente 
regulierement pendant le traitement, mais il n'appa- 
rait aucune difference significative entre les diffe- 
rents lots. L'autopsie pratiquee ie quarantieme jour, 
ne permet de mettre en evidence aucune 16sion 
macroscopiquement visible, en particulier pas de 
steatose hepatiqne ou d'intolerance chez aucun des 
animaux traites. Aucune mort n'a ete enregistrfe 
pendant le traitement et Tautopsie n'a revel6 aucune 
anomaUe. En consequence, aux doses utilises, le 
produit ne parait pas presenter de toxicity semi- 
chronique, 

Les applications medicsdes des substances utilis6es 
selon I'invention decoulent des proprietes pharmaco- 
dynamiques et sont diotees d'une part par le spectre 
d'action anti-microbien, d'autre part par le pouvoir 
de penetration et de detei^ence. Ainsi les applica- 
tions medicales peuvent etre faites en usage exteme 
(chirurgie et dermatologie) et en applications internes 
dans les cavites natureiles (medecine interne). Apr^ 



une revue generale des applications possibles, une 
etude du mecanisme d'action est faite ci-dessous en 
detail a propos de quelques affections definies dans 
lesquelies les produits ont deja ete experimentes 
avec succes. La iiste des indications donnees ci- 
dessous n'est pas limitative et est fournie a titre 
d'exempie seulement. 

La banaie desinfection du champ operatoire et 
des mains de I'operateur interesse d6ja la chirurgie 
mais les substances selon Tinvention presentent un 
interSt plus particulier dans la desinfection des plaies 
et plus specialement dans « Tepluchage » des plaies 
traumatiques souillees. Ainsi, apr^s le temps clas- 
sique d'epluchage a la pince des corps etrangers et 
des tissus contrits et necroses, elles permettent un 
veritable nettoyage de la plaie qui se trouve mise a 
i'abri de Tinfection, du fait du pouvoir aseptisant de 
la solution, Cette demiere propriete parait s'exercer 
en pratique, du fait du grand pouvoir de diflfusion de 
la solution, d'une fa^on beaucoup plus efficace que 
le saupoudrage aux sulfamides, par exemple. Dans 
le traitement local des abces chauds, les instillations 
a la seringue dans la cavite abced6e des solutions 
selon Tinvention permettent non seulement I'evacua- 
tion du pus et des tissus necroses mais encore la 
sterilisation de la poche de I'abces. 

Les substances utilisees conformement a I'inven- 
tion voient ieur champ d'application s'61argir consi- 
derablement dans le domaine de la dermatologie 
et interesse toutes les atteintes infectieuses de la 
peau et des muqueuses. 

Toutes les staphylococcies cutances repoudent a 
cette indication, depuis la simple acne juvenile, dont 
on indique ci-dessous un exemple detaill6 de traite- 
ment par les solutions de laurylsulfate d'ammonium, 
jusqu'a la furonculose, conjointement a la medica- 
tion classique par voie generale. Les folliculites, 
I'impetigo, la sycosis de la barbe et Tonyxis pyococ- 
cique, toutes affections a staphylocoques, sont remar- 
quablement traitees par ces solutions qui penelrent 
dans les replis de la peau, de la barbe ou de Tongle, 
diffusent dans les plans decolles, detachent les 
croutes et permettent le contact intime entre le 
germe en cause et la partie anti-microbicnnc dc la 
solution, 

Les applications muqueuses interessent les stoma- 
tologistes d'une part (gingivite) les urologues de 
I'autre (vulvite chez la femme, balanoposthitc chez 
rhonune) affections le plus souvent secondaires dues 
a des germes banaux. La encore le pouvoir de diffu- 
sion des solutions assure le maximum d'efficacite 
a cette medication. 

En medecine interne, les applications des sub- 
stances utilisees conformement a la pr6sente inven- 
tion int6ressent successivement Totorhino-laryngo- 
logie, Turologie, la gynecologic, la gastro-ent6rologie 
et la proctologic. i 

Sous forme de coUutoires ou de solutions pour ! 
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gargarismes, eventuellement associes a un modifi- 
cateur du gout de fumigations ou d'aerosols, ces 
substances s'appiiquent a toutes les angines, les 
rhinites, les sinusites et les tracheites, Le decoUement 
des croutes nasales et la sterilisation des cavites 
sinusales par exemple entrainent une cedation de 
toute symptomatologie aigue et permettent la mise 
en oeuvre eventuelle d'une medication de fond asso- 
ciee. 

Les urethrites et en particulier les urethrites a 
germes banaux, ainsi que les cystites ben^ficient 
d'une therapeutique locale eflicace par lavage de 
vessie a I'aide des solutions indiquees, a faible con- 
centration. Les replis de la vessie sont penetres et les 
glandes urethrales sont debouchees et desinfect6es, 
facilitant Taction anti-microbienne. 

De mSme en gynecologic, des injections vaginales 
des solutions indiquees permettent le traitement de 
toutes les vaginites microbiennes et se presentent 
comme un adjuvant efficace dans les cas de vaginites 
a trichomonas en raison de la symbiose germe- 
parasite. 

En gastro-enterologie, les substances utilisees 
conformement a Tinvention interessent d'une part 
les diarrhees a staphylocoques secondaires a I'emploi 
des antibiotiques et dans ce cas le produit demande 
a etre ingere ou injecte par sonde duod^nale, d'autre 
part les oolites gauches et les sigmoldites. 

La forme de lavement medicamenteux a garder, 
base sur ces solutions presente un interet conside- 
rable dans le traitement des sigmoldites et parti- 
culierement dans le cas de sigmoi 'es diverticu- 
laires, de la rectocolite hemorragique et purulente 
et de I'amibiase intestinale. Le cas particulier de la 
sigmoidite diverticulaire sera examine en details 
ci-dessous. Dans la recto-colite hemorragique et 
purulente, les solutions indiquees, employees a 
faibles doses (de I'ordre de 1/500 environ) assurent la 
desinfection du milieu, Telimination du pus et la 
penetration des micro-abces sous-muqueux conse- 
cutifs a Tinfection seconiaire. Cette medication doit 
etre pratiquee au meme titre que sulfamides ou anti- 
biotiques, mais avec plus de succes en raison de la 
meiileure diffusion du medicament, conjointement 
avec la medication classique et la corticotherapie 
en particulier. Dans I'amibiase intestinale, ces 
solutions, toujours administrees par voie rectale, 
assurent la sterilisation du milieu, detruisant ici 
aussi la symbiose germe-parasite. 

En proctologic, enfin, dans laquelle les infections 
de la muqucuse et des glandes anales tienncnt une 
place particulierement grandc, Ic pouvoir de pene- 
tration et le role antiseptiquc de ces substances leur 
assure un interet particulier. C'est le cas des anusites 
hemorroidaires et plus particulierement des cryp- 
tites anales. Leur utilisation est aussi indiquee dans 
les abces de la marge de I'anus, les fistules et les 
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fissures de Tanus. Cette demiere appiicatioa sera 
etudiee en details ci-dessous. 

£tude detailUe de quelques exemples, — Les 
traitements de I'acne juvenile, des sigmoidites diver- 
ticulaires et des fissures anales, realise avec succes 
en experimentation chez rhomme a I'aide des solu- 
tions de substances utilisees conformement k la 
presente invention sont etudies en details dans ce 
qui suit. 

On decrit d'abord le cas de Tacne vidgaire juve- 
nile qui est une dermatose de I'adolescence compose 
d'elements polymorphes plus ou moins associes : 
comedons, papules foUiculaires, papulo-pustules, 
pustules, nodules inflammatoires, abces dermo- 
hypodermiques. L'etio-pathogenie en est complexe. 
Deux facteurs concourent a la production des papulo- 
pustules de Tacne; la seborrhee et Tinfection. La 
premiere relive de causes physiologiques et patholo- 
giques multiples dans lesquelles les facteurs giandu- 
raires occupent une place importante. 

La seborrhee, production exageree de la graisse 
secretee par les ^andes sebacees, s'accompagne 
d'une dilatation des pores de la peau et d'xme kera- 
tose aboutissant a la formation des comedons qui 
obstruent les foUicules. Dans un deuxieme temps, 
les germes microbiens (demodex foliiculorum et 
surtout staphylocoque) se mettent a puHuler et 
provoquent I'inflammation puis la suppuration du 
follicule, 

Le traitement general est de nature hormonale et 
se montre le plus souvent d^cevant. Le traitement 
local doit comporter des antiseborheiques, des 
dissolvants des graisses et des antiseptiques. A est 
particuUerement efficace avec I'utilisation des sub- 
stances employees conformement a I'invention. 

Ainsi, trois malades iges de 12, 15 et 22 ans, pre- 
sentant un acne au s^tade de papules et de papulo- 
pustules ont ete traites exclusivement par une 
application quotidienne de lauryi sulfate d'anuno- 
nium alp. 100 pendant cinq jours. Les signes 
inflammatoires tr^s attenues des la premiere appli- 
cation, ont completement disparu en trois jours, et 
le cinquieme jour seule persiste la trace des pustules 
traitees. La medication est maintenue ensuite au 
rythme d'une application ime a deux fois par se- 
maine. La guerison persiste apres six et huit mois de 
traitement, 

L'activite spectacidaire de cette solution s'explique 
par ses proprietes pharmaco-dynamiques qui re- 
pondent a tous les imperatifs. Le facteur detergent 
et degraissant assure la dissolution des graisses, le 
ramoUissement, le decollement puis 1' elimination des 
comedons, enfin la penetration des pores et des 
follicules par la solution antiseptique. Le facteur 
infectieux ayant disparu et la graisse eliminee au 
fur et a mesure de sa reproduction, les pores rede- 
viennent norraaux et la peau reprend son apparence 
saine. 
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On d6crira ensuite en detailsie cas du traitement 
des fissures anales. 

La fissure a i'anus est ime petite ulceration super- 
ficielle, si^geant au fond d'un des sillons qui forment 
les plis radies de Tanns. Dans la fissure simple, les 
bords de I'ulceration sont nets, mais il existe toujours 
au pole postMeur exteme, un repli cutane : le 
capuchon, formant cul-de-sac. Dans les fissures 
compiiquees, de loin les plus frequentes, I'ulceration 
s'accompagne de decollements des bords parfois 
tres ^tendus et entrainant tme suppuration perma- 
nente, entretenue a chaque selle, et empSchant toute- 
cicatrisation. Parfois au-dessous de la fissure, se 
forment de petits abces qui laissent apres rupture 
spontanee, des trajets fistuleux borgnes et trans- 
forraent quelquefois I'ulceration fissuraire en un 
veritable clapier. Get etat s'accompagne d'une 
contracture reflexe et extremement douloureuse 
du sphincter ansd. 

Sur le plan therapeutique, les essais de disinfec- 
tion avec des pommades antibiotiques sont iHu- 
soires, la contiracture du sphincter rejetant en grande 
partie la pommade qui ne pent atteindre les decolle- 
ments. En pratique jusqu'a aujourd'hui, sexde I'exe- 
rese chirurgicale en bloc de la fissure et des decolle- 
ments permettait la guerison. 

Deux malades porteurs de fissures decoEees avec 
petite suppuration ont ete traites par application 
quotidienne avec une petite spatule sur I'ulceration 
et sous les bords decoUes d'une solution 1 p. 100 de 
lauryi sulfate d'ammonium pendant dix jours. La 
suppuration a tari completement des le troisieme 
jour et les bords se sont peu a peu recolles pour 
donner au dixieme jour I'aspect d'une fissure 
simple. La therapeutique a consiste alors en une 
application quotidienne apr^s la selle et par le 
malade, pendant huit a douze jours, et I'emploi des 
decontracturants et des vitamines, aboutissant en 
vingt jours environ, a une guerison definitive, sans 
intervention chirurgicale. Chez ces deux malades, 
la solution utilisee conformement a I'invention, 
jouissant des proprietes antiseptiques et de penetra- 
tion, permet la di&sion du bactericide non seule- 
ment sur I'ulceration et sous les bords decolles 
qu'elle a uniformement reconverts, mais encore 
au niveau du clapier sous-muqueux. Une fois la 
suppuration jugulee, la cicatrisation normale a pu 
se realiser grace a Taction conjuguee dassique de la 
vitaminoth6rapie et des decontracturants. 

Dans ce qui suit on decrit le traitement des 
sigmoidites diverticidaires. 

Les diverticuiaires du gros intestin sont constitues 
par des hemies de la muqueuse intestinale a travers 
la musculeuse dissodee. Ds siegent avec une grande 
frequence au niveau du colon ilio-sigmoide. Ainsi, 
les diverticules prolongent la cavite intestinale et 
realisent des recoins dans lesquels I'infection trouve 
des conditions eminemment favorables a son develop- 



pement. L'orifice de communicatioa du diverticule 
avec la.cavite intestinale 6tant souvent tihs ^troit, 
son obturation est frequente et le diverticule va 
constituer un « vase clos » ou s'exaltera la viruience 
des microbes. Plus tard Tinflammation gagnera la 
parol du diverticule rdalisant de veritables abc^ 
parietaux, clapier dans une gangue de peri-diverti- 
culite et pourra donner finalement une fistule. 

La therapeutique m^dicale est avant tout consti- 
tuee par I'antibiotherapie, mais son echec demande 
parfois le recours du chirurgien- 

Deux malades vus en etat de sigmoidite diverti- 
culaire sub-aigue avec douleur de la fosse iliaque 
gauche et fievre ont ^te traites par petits lavements a 
garder bi-quotidiens de 1/4 de litre de lauryi sulfate 
d'ammonium en solution alp. 200 pendant six 
jours. Les lavements, gardes avec une certaine diffi- 
culte les premiers jours, ont ete parfaitement retenus 
par la suite. La fievre et la douleur ont cede peu a pen 
et des le septieme jour, I'examen clinique 6tait par- 
faitement normal. Un lavement est alors prescrit 
d'une fa^on systematique toutes les deux a trois 
semaines. 

C'est ainsi que les substances utilisees conforme- 
ment a I'invention, ont produit ici aussi d'une part, 
la « detergence » de la cavite intestinale avec ouver- 
ture des orifices diverticulaires obstrues, le nettoyage 
et Tevacuation du contenu infecte du diverticule 
et la penetration des abces parietaux, et d'autre 
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part, la destruction des germes pathologiquea res- 
ponsables de Tinfection et Tasepaie de la cavit^ 
intestinale. II convient par suite de recourir k une 
medication d'entretien qui a pour but dVviter tme 
nouvelle obturation et une puUulation microbienne 
anormale. 

La presente invention a pour objet : 

L A titre de nouveaux medicaments plus parti- 

culierement utilisables comme bactericides en chi- 

mioth^rapie anti-infectieuse : 

1° Les sels d'ammonium et d'amines d'esters 

d'acides min^raux et d'alcools gras de 8 a 18 atomes 

de carbone; 

2*> Les alkylsulfates d'ammonium et d'amines; 

3° Le laurylsulfate d'ammonium; 

4** Le laurylsulfate de tri^thanolamine. 

TL Les compositions pharmaceutiques contenant 
I'un des compost d^finis en I, en solution aqueuse, 
a la concentration comprise entre 1 p. 100 et 1 p. 500, 
en vue par exemple de la sterilisation de la peau et 
des cavites naturelles par mise en contact avec ladite 
solution aqueuse. 

Philippe SERVI£RE 

Par procuration : 
G. Beau de Lou^wie, Andr£ Aruengaud & G. Houssard 
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